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(54) Bezeichnung: CHELATKOMPLEXE UND DIESE ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL 

(57) Abstract 

The invention concerns 
chelate complexes of Formula 
(I) with bivalent elements 
which can be used as oxygen 
radical interceptors in the 
body and as oligo element 
modulators in drugs. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifFt 
Chelatkomplexe der Formel (I) 
mit zweiwertigen Elementen, 
welche als Abfanger von Sauer- 
stoffradikalen im KOrper und 
als Oligoelemem-Modulatoren 
in Arzneimitteln eingesetzt 
werden kannen. 
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Chelatkomplexe und diese enthaltende Arzneimittel 



Die Erfindung betrifft Chelatkomplexe mit zweiwertigen 
Elementen, welche als Abf anger von Sauerstof fradikalen im 
Korper und als Oligoelement-Modulatoren in Arzneimitteln 
eingesetzt werden konnen. 

Reaktive Sauerstof fspezies in menschlichen Oder tierischen 
Korper wirken oft toxisch und fuhren zu einer ganzen Reihe 
von Krankheitsbildern. 

Entziindungen sind z. B. eine dynamische und komplexe Antwort 
des Gewebes auf eine Aggression von auBen. Im Entzundungs- 
prozess sind an mehreren Stellen Peroxide von Bedeutung. 
Diese Peroxide reagieren z.B. leicht mit Zellmembranen und 
mehrf ach ungesattigten Fettsauren. Entziindunghemmende 
Arzneimittel wie Indonetacin , Pheny Ibutazon , Acetylsalicy 1- 
saure Oder Ibuprofen (J. Oyanagyi, Biochem. Pharmacol. 27 
(1978) , 531) , aber auch Vitamin C und Vitamin E sind dafiir 
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bekannt, mit Sauerstof f radikalen zu reagieren und deren 
Konzentration niedrig zu halten. 

Das Vorhandensein von freien Sauerstof f radikalen spielt bei 
der Entstehung von Multipler Sklerose ebenso eine Rolle. 
Zudem zeigen Patienten mit Multipler Sklerose oft einen 
erniedrigten Kupfergehalt im Serum (E. Kapaki, J. Segditsa, 
C. Papagiorgiou, Acta Neurol. Scand. 79 (1989), 373). 

Auch die Tatsache, daft die Anfangsphase von Virusinf ektionen 
durch freie Sauerstof fradikale stimuliert wird, ist 
heutzutage allgemein anerkannt (E. Peterhans, Biochem. 
Biophys. Res. Comm. 91 (1979), 383). 

In vielen physiologischen Vorgangen, u.a. im Zusammenhang 
mit den vorstehend genannten Krankheitsbildern, spielen 
Spurenelemente, z.B. Zink, eine wichtige Rolle. Anderungen 
der Spurenelement-Konzentrationen (Oligoelement- 

Modulationen) konnen in der Behandlung sehr nutzlich sein, 
auch wenn der genaue Wirkungsmechanismus der Oligoelement- 
Modulation noch nicht vollstandig geklart ist. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist somit, Verbindungen 
bereitzustellen, die in wirksamer Weise freie 
Sauerstof fradikale abfangen konnen und als Arzneimittel 
gegen durch Sauerstof fradikale induzierte Krankheitszustande 
eingesetzt werden konnen und auch Oligoelement-Modulatoren 
wirken. 

Diese Aufgabe wurde durch den iiberraschenden Befund gelost, 
daft bestimmte Chelatkomplexe ausgezeichnete Wirkung sowohl 
als Sauerstof fabf anger als auch die Konzentrationen von 
Spurenelementen im Korper andern konnen. 



Diese Chelatkomplexe werden durch die allgemeine Formel (I) 
beschrieben, 
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in der 

M ein zweiwertiges Element bedeutet, 

R 1 , R 1 ', R 2 und R 2 ' unabhangig voneinander jeweils einen 
Ci-4-Alkylrest darstellen und 

R 3 und R 3 ' unabhangig voneinander ein Wasserstoff- Oder 
Halogenatom, eine N0 2 -Gruppe oder einen C 1 . 4 -Alkylrest 
darstellen. 

Vorzugsweise ist M eines der Elemente Cu, Cd, Zn, Mn oder 
Se, besonders bevorzugt Cu. Als Vertreter der Reste R 1 , R 1 ' , 
R 2 , R 2 1 , R 3 und R 3 1 wird eine Methylgruppe bevorzugt. 

Mit dem Begriff Halogenatom ist ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Jodatom gemeint. Vertreter des C^-Restes sind die 
Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl, n-Butyl-, i-Butyl- und 
t-Butylgruppe. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen gema/3 
folgendem Schema hergestellt werden: 
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Schema 1 

CI RIO ( JV ) RIO (HI) 

\=N V=N V=N 

/ \ / \ HjNNHj / \ 

v N >- ci — v N h ci — y)-™- 

CI R20 R20 



OH 
R3 



OH 

CHO 



OR2' RlO 



°\ Til /~\ )= N X 

V=N 0^ ^-NH— < N N \ — NH— N OH 

R3 

Cyanurchlorid wird durch eine nucleophile Substitution mit 
einem Alkoholat, z. B. durch Natriummethoxid in Methanol bei 
40°C liber einen Zeitraum von 6 Stunden fur R 1 = R 2 » Me, 
Oder nacheinander mit zwei unterschiedlichen Alkoholaten, 
falls R 1 und R 2 verschieden sind, in das 2 , 4-Di-Ci_4-alkoxy- 
6-chlor-l , 3 , 5-triazin (IV) ubergefiihrt. Die erhaltene 
Verbindung wird durch eine weitere nucleophile Substitution 
mit Hydrazin-hydrat zum 2 , 4-Di-C 1 _4-alkoxy-6-hydrazino- 
1 , 3 , 5-triazin (III) umgesetzt. Das Verhaltnis zur 
eingesetzten Verbindung (IV) zu Hydrazin-hydrat betragt 
vorzugsweise 1:6, wobei auch ein hbherer Uberschufc an 
Hydrazin-hydrat moglich ist. Alkohole wie n-Butanol sind 
geeignete Losungsmittel. Due Reaktion kann jedoch auch ohne 
Losungsmittel bei Temperaturen bis zu 150°C durchgefiihrt 
werden. Nachdem die Verbindung (III) gegebenenf alls 
gereinigt und/oder umkristallisiert wurde, wird sie mit 
einem entsprechend substituierten 2-Hydroxy-benzaldehyd 
einer Kondensations-Reaktion unterworfen. Die Reaktion wird 
vorzugsweise in einem l:l-Gemisch von Methanol/Wasser (V/V) 
in Gegenwart einer Saure bei einem pH-Wert von 3,5 bis 4,0 
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durchgefiahrt. Dabei fallt die Verbindung (II) aus, kann 
abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert werden. 

Die erf indungsgemafle Komplexverbindung (I) wird dadurch 
erhalten, da& Verbindung (II) mit einem geeigneten Salz M a X b 
umgesetzt wird, wobei X ein Anion bedeutet a und b so 
gewahlt werden, da/3 die Ladungen des Kations des 
zweiwertigen Elements M und des Anions ausgeglichen sind. 
Bevorzugte Salze sind Chloride oder Acetate, z. B. CuCl 2 , 

CdCl 2 oder Cu(OAc) 2 - In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm 

* 1 1 1 2 _ D 2 1 

sind beide Chelatliganden gleich, d.h. R = R , R - R 

und R 3 = R 3 * . Es ist jedoch auch moglich, durch den Einsatz 

von zwei unterschiedlich substituierten Liganden einen 

gemischten Chelatkomplex zu erhalten. Im allgemeinen wird 

die Reaktion so durchgefuhrt, daft Verbindung (II) in 

waflrigem Natriumhydroxid aufgelost wird und dann der pH-Wert 

der Losung mit einer Saure auf 7,0 eingestellt wird. Zu 

dieser Losung wird dann eine Losung des gewunschten Salzes 

des Elements M in einem Molverhaltnis Triazinderivat/M von 

2:1 zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird etwa 2 Stunden lang 

auf 60°C erhitzt, wobei der pH-Wert am Ende der Reaktion auf 

4,0 bis 5,0 fallt, Der ausgefallene Feststoff wird filtriert 

und mit Wasser gewaschen. Die Schmelzpunkte der erhaltenen 

Produkte (I) liegen im allgemeinen iiber 300°C. Die 

Kupfergehlte der bevorzugten Kupf erchelatkomplexe liegen 

zwischen 8,6 bis 10,5%. 

Ferner betrifft die vorliegende Erfindung Zwischenprodukte 
der allgeminen Formel (II) wie in Schema 1 gezeigt, wobei R 1 
und R 2 jeweils unabhangig voneinander einen Ci-4-Alkylrest 
darstellen und R 2 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, einer 
Nitro-Gruppe oder ein Cx-4-Alkylrest ist. 

Die Herstellung der erf indungsgemaBen Verbindungen (I) soil 
durch die nachf olgenden Beispiele veranschaulicht werden. 
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Beispiel 1; Herstellung von 2 , 4-Dimethoxv-6-hvdraz ino-1 , 3 , 5- 
triazin 

Eine Losung von 1,755 g (0,1 Mol) 2 , 4-Dimethoxy-6-chlor- 
1, 3, 5-triazin in 100 ml Wasser und 2 g (0,04 Mol, 1,95 ml) 
Hydrazin-hydrat wird in einer kalometrischen Bombe 3 Stunden 
lang auf 140°C erhitzt. Nach Abklihlen des Reaktionsgef afles 
wird der gebildete Niederschlag abfiltriert und aus Wasser 
umkristallisiert, w.obei man 0,87 g (Ausbeute 51%) 6- 
Hydrazino-2 , 4-dimethoxy-l, 3 , 5-triazin enthalt. 

Beispiel 2: Herstellung von 6-Salicyl-hydrazino-2 . 4- 
dimethoxv-1 , 3 , 5-triazin 

Zu einer Losung von 85,5 g (0,5 Mol) 6-Hydrazino-2 , 4- 
dimethoxy-1, 3 , 5-triazin in 2 1 Wasser werden 91,5 g (0,75 
Mol, 79 ml) Salicylaldelhyd in 500 ml Ethanol gegeben. Das 
Gemisch wird 3 Stunden lang zum Sieden erhitzt, abgekiihlt 
und der erhaltene Niederschlag filtriert. Es werden 137,5 g 
(Ausbeute 87%) 6-Salicyl-hydrazino-2 , 4-dimethoxy-l ,3,5- 
triazin erhalten. 

Beispiel 3: Herstellung von Bis ( 6-salicvl-hvdrazino-2 , 4- 
dimethoxy-1 . 3 . 5-triazino) -Kupf er ( II) . Verbindung fla) 

2,75 g (0,01 Mol) 6-Salicyl-hydrazino-2 , 4-dimethoxy-l ,3,5- 
triazin aus Beispiel 2 werden in 200 ml Wasser suspendiert 
und so lange mit 40%-igem Natriumhydroxid behandelt, bis 
alles gelost ist. Das Gemisch wird auf 60°C erhitzt und dann 
0,68 g Kupf er (II) -chlorid in Form einer Losung zugegeben. 
Die Temperatur wird auf 60°C iiber 3 Stunden gehalten. Der 
gebildete Niederschlag wird abfiltriert und nacheinander mit 
Ethanol, Wasser und wieder Ethanol gewaschen. Es entstehen 
2,69 g der Titelverbindung (Ausbeute 88%). 
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Rpis piel 4 : Herstelluna von 6- (4-M ethvl-sal icyl-hydrazino) - 
2 f 4-dimethoxv-l , 3 , 5-triazin 

Zu einer Lbsung von 85,5 g (0,5 Mol) 6-Hydrazino-2 , 4- 
dimethoxy-1, 3, 5-triazin in 2 1 Wasser werden 68 g (0,5 Mol) 
4-Methyl-salicylaldehyd in 500 ml Ethanol gegeben. Das Ge- 
misch wird 3 Stunden lang zum Sieden erhitzt, abgekiihlt und 
der Niederschlag abfiltriert. Es werden 123 g (Ausbeute 85%) 
6- (4-Methyl-salicyl-hydrazino) -2 , 4-dimethoxy-l , 3 , 5-triazin 
erhalten. 

Beisoiel 5: Herstelluna von B is ( 6- ( 4 -Methvlsa licy It 

hydrazino^ -2 . 4-dimethoxv-l . 3 , 5-triazino) -Kupf er (II) , Verbin- 

duna fib) 

2,89 g (0,01 Mol) 6- (4-Methyl-salicyl-hydrazino) -2,4-di- 
methoxy-1, 3, 5-triazin werden in 200 ml Wasser suspendiert 
und bis zur vollstandigen Auflosung mit 40%-igem waGrigem 
Natriumhydroxid behandelt. Das Gemisch wird auf 60°C erwarmt 
und dann 0,68 g Kupf er (II ) -chlorid in Form einer In Losung 
zugesetzt. Die Temperatur wird 3 Stunden lang auf 60 °C 
gehalten. Der gebildete Niederschlag wird abfiltriert und 
nacheinander mit Ethanol, Wasser und wieder Etahnol 
gewaschen. Man erhalt 2,88 g (Ausbeute 90%) der 
Titelverbindung . 

Vorlaufige Versuche zeigen eine ausgezeichnete Wirksamkeit 
gegen virale Erkrankungen (HIV, Herpes) , bei der Behandlung 
von Entziindungen, Autoimmunkrankheiten (Multiple Sklerose, 
Guillaume-Barre-Syndrom) , als Immunmodulator (bei grippalen 
Oder paragrippalen Infekten) , bei neurodegenerativen 
Erkrankungen und als antineoplastisches Mittel. 
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Patentans pruche 
1. Verbindung der allgemeinen Forroel (I) 




in der 

M ein zweiwertiges Element bedeutet, 

R 1 , R 1 ' , R 2 und R 2 ' unabhangig voneinander jeweils einen 
Ci-4-Alkylrest darstellen und 

R 3 und R 3 ' unabhangig voneinander ein Wasserstof f- oder 
Halogenatom, eine N0 2 -Gruppe oder einen C^-Alkylrest 
darstellen. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei M das Element Cu, Cd, 
Zn, Mn oder Se bedeutet. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei R 1 , R 1 ' / R 2 und 
R 2 ' jeweils eine Methylgruppe ist. 

4. Verbindung nach einem der Ansriiche 1 bis 3, wob'ei R und 
R 3 ' jeweils eine Methylgruppe ist. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) , wie in Anspruch 1 definiert, 



WO 96/06836 



9 



PCT/EP95/03427 



dadurch gekennzeichnet , 
allgemeinen Formel (II) 



da3 



eine 



Verbindung 



der 



RlO 




N 



R2Q 



(II) 



in der R 1 , R 1 ' , R 2 , R 2 ' , R 3 und R 3 ' wie in Anspruch 1 
definiert sind mit einem Salz des zweiwertigen Elements 
M umgesetzt wird. 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 4. 

7. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Behandlung von 
viralen, vorzugsweise retroviralen Erkrankungen . 

8. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die virale Infektion 
eine HIV- oder Herpesinf ektion ist. 

9. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Behandlung von 
Entzundungen. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Entzundung 
Polyradiculonevritis ist. 



11. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Behandlung von 
Autoimmunkrankheiten . 
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12. Verwendung nach Anspruch 10, wobei die Autoimmun- 
krankheit Multiple Sklerose oder das Guillaume-Barre- 
Syndrom ist. 

13. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 4 als Immunmodulator . 

14. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur Behandlung von 
neurodegenerativen Erkrankungen . 

15. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
nach einem der Anspruche 1 bis 4 als antineoplastisches 
Mittel. 

16. Verbindung der allgemeinen Formel (II) 



in der 

Rl und R2 jeweils unabhangig voneinander einen 
Alkylrest darstellen und 

R 2 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Nitro-Gruppe 
oder ein Cx-4-Alkylrest ist. 



RlO 




